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I ntroduccion

INTRODUCCION

El resurgimiento de los productos naturales y la incertidumbre de la
efectividad de la quimica combinatoria como recursos para la obtencion de

nuevas drogas.

Histéricamente las plantas, animales y microorganismos han sido una
fuente invaluable para la obtencion de compuestos que sirvan como principio
activo o como templado para la creaciébn de nuevas moléculas con efecto
terapéutico. Sin mencionar que a lo largo del tiempo los productos naturales han
mostrado su superioridad ante las moléculas sintéticas de acuerdo a su diversidad
estructural y gran variedad de actividades bioldgicas.

Al dia de hoy los productos naturales son el recurso mas utilizado para la
obtencion de los principios activos de los medicamentos, mas del 80% de los
farmacos son productos naturales o derivados de estos (Harvey, 2008). Un
analisis detallado de los nuevos medicamentos aprobados por la FDA entre 1981 y
2010 revela que el 34% de las moléculas son de productos naturales o derivados,
incluyendo estatinas, anticancerigenos de union a tubulina e inmunosupresores
(Harvey et al., 2015). Por ejemplo, en el area del cancer, desde 1940 a finales de
2014 de las 175 moléculas aprobadas, el 75% son distintas a las sintetizadas por
el hombre, y 49% son o se derivan directamente de productos naturales (Newman
y Cragg, 2015).

Sin embargo, desde 1981 a la fecha, la quimica combinatoria se ha
presentado como una de las herramientas mas usadas para el descubrimiento de
drogas. Aunque, al parecer, no ha dado bueno resultados ya que en el mercado
Unicamente se encuentra un compuesto de nueva identidad descubierto por este
método, y un posible segundo compuesto revelado de la misma manera. El primer
compuesto es el Sorafenib (Nexavar), de Bayern, aprobado por la FDA en 2005
para el tratamiento de carcinoma renal, el segundo compuesto es el Ataluren
(Translana) aprobado en 2014 por Estados Unidos y Alemania, para el tratamiento
de pacientes con desordenes genéticos debido a mutaciones “sin sentido”. Dados
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los hechos es notorio que la quimica combinatoria no ha mostrado un poder real
para el descubrimiento de nuevas moléculas que sirvan de modelo como drogas.
En realidad, su verdadera utlidad pudiera encontrarse como medio de
optimizacién estructural, una vez que el esqueleto activo ha sido identificado
puede modificarse creando librerias de moléculas y observar si alguna de ellas
tiene alguna mejora en sus funciones terapéuticas (Newman y Cragg, 2015).

A pesar del gran declive en la investigacion de nuevas moléculas en los
productos naturales por las grandes compafiias farmacéuticas en las dltimas tres
décadas, es innegable que la naturaleza provee una cantidad incomparable de
moléculas que siguen jugando un papel prominente en la medicina.
Aproximadamente dos tercios de las terapias antibacteriales son derivadas de
productos naturales. El hecho de que los productos naturales sigan aportando
moléculas novedosas en el ramo es atribuido, en mayor parte, a que las
propiedades Unicas de los organismos han ido evolucionando a través del tiempo
lo que los ha provisto de ventajas selectivas. Algunos de esos privilegios son la
permeabilidad celular intrinseca, ademas de la diversidad y objetividad de sus
compuestos; estas caracteristicas son algunas de las propiedades que no estan
presentes en los compuestos sintéticos (Farha y Brown, 2015).

Otra ventaja que tienen los productos naturales sobre los sintéticos es que
son metabolitos naturales; se ha sugerido que los compuestos que han tenido un
desarrollo farmacéutico exitoso son compuestos que tienen la propiedad de ser
parecidos a los metabolitos. Lo cual también significa que ciertos compuestos no
son unicamente biolégicamente activos sino que sirven como sustrato para que
uno o mas sistemas de transporte puedan liberar compuestos a su sitio de accién

intracelular (Harvey et al., 2015).

Aln mas, se ha reconocido que la diversidad, dentro de la relevancia
biolégica del “espacio quimico”, es mas importante que el tamafio de una libreria
molecular. Los productos naturales exhiben un amplio rango de farmacéforos y
alto grado de estereoquimica, estas propiedades contribuyen a la habilidad de las
colecciones de productos naturales a dar éxitos en la busqueda de nuevas drogas,
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incluso contra los objetivos mas complicados como la interaccién proteina-proteina
(Harvey et al., 2015).

Por otro lado encontramos que la sociedad exige algunos requerimientos en
la elaboracion de medicamentos como lo son su efectividad y seguridad. Esto es
una razén mas por la que se han solicitado nuevamente a los productos naturales
como un recurso potencial para la obtenciébn de agentes terapéuticos para el
tratamiento y manejo de enfermedades cronicas o devastadoras (Sharma y Gupta,
2015).

El diccionario de productos naturales tiene aproximadamente 200,000
metabolitos secundarios de plantas registrados al dia de hoy, incluyendo 170,000
estructuras unicas. Aproximadamente el 15% de las drogas inventadas en la base
de datos clinicaltrials.gov estan relacionadas con plantas, y el 60% de estas estan
ubicadas Unicamente en 10 familias taxonomicas (Harvey et al., 2015). No
obstante, algunas publicaciones han demostrado que solo una pequefia parte de
la biodiversidad de las plantas ha sido exhaustivamente evaluada en la
bioactividad de sus compuestos y muy poca biodiversidad microbiana se ha
puesto a disposicion para los mismos estudios (Harvey, 2008). Al parecer es un
buen momento para que las plantas que han sido utilizadas tradicionalmente por
las distintas culturas deban ser exploradas a fondo ya que pueden contar con un
papel farmacolégico importante (Harvey et al., 2015).

Para la ejemplificacion de que los productos naturales nos siguen aportando
compuestos novedosos para la fabricacion de farmacos es la obtencién del premio
Nobel de medicina del afio pasado que fue otorgado a Wiliam C. Campbell,
Satoshi Omura y Youyou Tu por el descubrimiento de las avermectinas y
artemisininas, respectivamente. El primero es un producto natural de origen
microbiano de la cepa Streptomyces avermitilis, el segundo es un metabolito de la
planta Artemisia annua L., sin mencionar que el genoma del productor de
avermectinas, revelo, entre otras cosas, su potencial para sintetizar al menos 36
productos naturales a parte de las avermectinas. Seguramente los ganadores del

premio Nobel seran fuente de inspiracion para muchos investigadores mas para
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continuar con la investigacién de los compuestos de los productos naturales (Shen,
2015).

No se debe olvidar que los compuestos aislados de productos naturales,
también tienen sus limitaciones para que sean exitosos como medicamentos,
como son: El poco rendimiento del compuesto bioactivo, el requerimiento de
fondos para la investigacion, las dificultades para su comercializacibn como
pruebas clinicas y de toxicidad. El tiempo aproximado para el descubrimiento de
una nueva droga es de 12 a 15 afios desde su recoleccién hasta la obtencién de
su licencia (Sharma y Gupta, 2015).

Se espera que con los avances en gendémica microbiana, metagenomica,
sintesis bioldgica, entendimiento fundamental de la biosintesis de productos
naturales, bioinformatica y tecnologia analitica, disminuyan las dificultades en la
investigacion de los productos naturales. De lo que no queda ninguna duda es que
nos encontramos en el inicio de una nueva época dorada del descubrimiento de

drogas en los productos naturales (Shen, 2015).

Por la evidencia mostrada anteriormente puedo decir que los productos
naturales fueron, son, y seran por lo menos por otros afios mas una fuente muy
interesante de la cual se pueden obtener una innumerable cantidad de
compuestos que pueden ayudar al area farmacéutica a la elaboracion de
medicamentos, aunado a esto el progreso de la tecnologia que avanza dia a dia,
facilitara el acceso a la informacién aun desconocida permitiendo el paso al

descubrimiento de nuevos y mejores compuestos.
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ANTECEDENTES
Ciclo de vida de la cuscuta

Como otros angiospermas, el ciclo de vida de la cuscuta comienza con la
germinacién de la semilla. La germinacién de las simientes depende de las
reservas de las semillas; estas deben encontrar un hospedero apropiado dentro de
los primeros dias ya que son incapaces de sobrevivir por si mismas largo tiempo.
Para encontrar y atrapar hospederos potenciales, la cuscuta se apoya de algunos
compuestos volatiles como quimioatrayentes que guian a las simientes para su
crecimiento, incrementando la posibilidad de una infeccidon exitosa. Un analisis
detallado identific6 como quimioatrayentes a los terpenoides a-pineno, B-mirceno,
B-felandreno. La cuscuta es incapaz de distinguir las estructuras de la planta, no
distingue el tallo de las ramas, asimismo no distingue las estructuras de su
hospedero de otras como el metal o el plastico. En general, la deteccién de
guimioatrayentes y de la luz adecuada requiere de sistemas muy sensitivos de la
cuscuta, pero a la fecha no han sido identificados (Kaiser et al., 2015).

El primer contacto fisico inicia con la fase de adherencia, en la cual las
células parenquimales y epidermales del parasito comienzan a diferenciarse en un
meristema secundario lo que comienza el desarrollo prehaustérico, también
conocido como disco adhesivo. Algunos signos como la presibn mecanica,
potencial osmaético, y algunas fitohormonas como citoquinas y auxinas son
necesarios para la iniciacion y control de la formacion prehaustorica. Las células
prehaustéricas comienzan a secretar sustancias adhesivas como pectinas y otros
polisacaridos. Durante esta fase de adherencia, las células del hospedero en
proximidad a la haustoria responden con un incremento en el calcio citosoélico, esto
es detectable gracias a la expresion de aequorinas en el hospedador, este
incremento se produce en las ultimas 48 h antes del contacto inicial. Las sefiales
de calcio citosélico son indicadores de que muchas vias de sefalizacion de
traduccion se estan llevando acabo como el contacto, sefales osmodticas,
liberacién de fitohormonas, desencadenamiento de defensas. Sin embargo aun no

es claro el rol clave de los picos de calcio en el proceso de parasitacién. Dentro de
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la primera hora de contacto, la cuscuta induce a que el hospedador produzca sus
propias sustancias pegajosas como las glicoproteinas de arabinogalactano, estas
se localizan en la pared celular del hospedador para mejorar la adhesion con las
pectinas producidas por la cuscuta. Como sea, las sefales iniciales del parasito
gue desencadena la respuesta celular en el hospedero para mediar la adhesiéon y
la consecuente susceptibilidad alin son desconocidas (Kaiser et al., 2015).

Posteriormente sigue la fase de penetracion donde se desarrolla la
haustoria parasitica que penetra el tallo del hospedero. Esta ruptura es efectuada
por presion mecdanica y es soportada por la degradacion bioquimica de las células
del hospedero, causada por enzimas hidroliticas como las metilesterasas, o
complejos de enzimas liticas consistentes de pectinas y celulasas, también
conocidas como “loosening particles”. Las células de la punta de la haustoria
forman la “hifa buscadora” que trata de encontrar el floema o el xilema de la planta,
después del contacto con la célula tamiz, la hifa buscadora crece alrededor de
esta como los dedos de una mano, y la superficie de contacto de la célula
parasitica con la célula tamiz crece 20 veces mas. Estas células parasiticas han
descrito un caracter ambivalente, funcionando como elementos tamiz y células de

transferencia (Kaiser et al., 2015).

Interesantemente, durante este proceso, los constituyentes de la pared
celular quimérica del hospedero y del parasito se ha formado, y una
plasmodesmata interespecifica a construido un sincitio citoplasmatico entre el
hospedero y la cuscuta. Para formar la conexion con el xilema, el parasito y las
células parénquimales del xilema del hospedero comienzan un desarrollo
sincronizado, fusiondndose para construir un tubo de xilema del hospedero al
parasito. Creando las conexiones funcionales del xilema y del floema, el parasito
es suministrado con agua, nutrientes y carbohidratos (Kaiser et al., 2015).

La haustoria (del latin “haurire”=para beber), es la caracteristica que define
a los parasitos, representando la interfase donde los nutrientes son
intercambiados entre parasito y hospedador. Esta interfase permite el intercambio
de macromoléculas, por ejemplo, se ha demostrado que GFP-floema-mdévil, una
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proteina de 25KDa puede ser transferida exitosamente del hospedero a la cuscuta,
también se ha descrito la transferencia de virus y de RNA, sino fuera suficiente se
ha demostrado que la transferencia de transcritos puede ser bidireccional. Esto
confirma que la haustoria es una puerta abierta entre el hospedador y el parasito
gue no muestra restricciones (Kaiser et al., 2015).

Cuscuta campestris Yuncker

Algunos estudios realizados sobre la Cuscuta campestris recogida de
distintos hospedadores muestra que tiene efecto analgésico, antipirético,
antiinflamatorio y anticancerigeno, algunas evaluaciones reportan que ciertos de
los metabolitos transferidos del hospedado al parasito son los responsables de sus
propiedades médicas (Behbabani, 2014). También ha reportado que tiene
actividad citostatica (Agha et al., 1996).

Se realiz6 un estudio de la Cuscuta campestris obtenida de tres
hospedadores Ocimum Basilicum, Alhagi Maurorum y Calendula Officinalis para
evaluar la citotoxicidad in vitro de la planta. Se detectaron principalmente los
siguientes compuestos: eugenol, epoxido de eugenol, lupeol, epoxido de lupeol,
luteina y epdxido de luteina. En la cual todos los compuestos mostraron actividad
citotoxica de forma dosis dependiente primordialmente los epo6xidos. En este
mismo estudio se observé que los valores de expresion de mRNA p53 (Proteina
pro-apoptosis) y mRNA bcl-2 (Proteinas inhibidoras de apoptosis) disminuyeron y
gue la expresion de bax (Proteina pro-apoptosis) aumentdé, al igual que el efecto
de los compuestos los niveles de expresion de las proteinas fueron dependientes
del tiempo, todo esto sucedi6 en células cancerigenas tratadas con el extracto de
Cuscuta campestris comparado con el control de células sin tratar (Behbabani,
2014).

Otro estudio farmacoldgico de la Cuscuta campestris demostré que a una
dosis de 100 mg/Kg administrado por via oral tuvo efectos antinociceptivos
producidos por p-benzoquinona, a esa misma concentracion tuvo un efecto

hipotérmico en lugar de antipirético, mostré una reduccion en la inflamacion en el
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edema de pata del ratdn, inhibi6 la actividad motora de los ratones al realizarles
una prueba en rotarod resultando con un mayor numero de animales caidos
dentro de los primeros cinco minutos de prueba, finalmente mostré actividad
tranquilizante al haber un incremento significativo en el porcentaje en falla en
evitar el choque eléctrico por ratas entrenadas. Un escaneo fitoquimico de la
planta revel6 la presencia de cumarinas y flavonoides (Agha et al., 1996).

Mediante el uso del macréfago RAW264.7 se analiz6 la capacidad
antiinflamatoria de la Cuscuta campestris, mostrando una disminucién de la
produccién de oxido nitrico (NO) al ser estimulados con LPS cuando las células
estaban tratadas con el extracto. En la misma prueba se descubrié que al tratar las
semillas de la Cuscuta campestris con calor aumentaba significativamente la
cantidad de quercetina en la muestra y que al mismo tiempo aumentaba su poder
antiinflamatorio. También se midié su poder antiproliferativo contra MCF-7 y MDA-
MB-231 consiguiendo un valor de ICsy de las semillas procesadas de 0.15 pg/uL
(Lee et al., 2011).

En otra evaluacién se probé6 la capacidad del extracto para promover la
proliferacién linfocitica, obteniéndose dos compuestos principales en las
fracciones mas activas, estos fueron el epoxido de lupeol y luteina, el extracto
metandlico indujo la proliferacion celular de manera dosis dependiente con
concentraciones mayores a 1000 ug/mL, el efecto proliferativo del epdxido de
lupeol fue significativamente mayor al de la luteina (Etedali et al., 2014).

Otra estimacion realizada sobre la Cuscuta campestris fue sobre su
actividad antiviral (Anti-VIH-1), aqui se detectaron nuevamente al eugenol y su
epoxido. El eugenol indujo significativamente la proliferacion de células linfociticas
de forma dosis dependiente a partir de una concentracion de 500 ug/mL. A la
misma concentracion presento la inhibicion de la replicacion viral en mas de un
90% teniendo una dosis efectiva para reducir el titulo viral en 50% (ECso) del
eugenol y epéxido de eugenol en 350 y 80 ug/mL (Behbabani et al., 2013).
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Algunos flavonoides aislados de la Cuscuta campestris Yuncker se

muestran en la Cuadro uno.

Cuadro 1. Flavonoides aislados de la Cuscuta campestris Yuncker.

3-0O-B-D-galactosido de quercetina
(hiperésido)

Loffler et al., 1997

3-0O-B-D-glucésido de quercetina
(isoquercetina)

OH e} WO

HO
OH

Loffler et al., 1997

3-O-B-D-galactosido de kaempferol
(trifolina)

Loffler et al., 1997

3-0O-B-D-glucosido de kaempferol
(astragalina)

HO.

OH

Loffler et al., 1997
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Cuadro 1. Flavonoides aislados de la Cuscuta campestris Yuncker (continuacion).

Quercetina O | o Loffler et al., 1997

OH o

Cuscuta epithymum

Tradicionalmente la Cuscuta epithymum es usada para el tratamiento en
afecciones hepaticas en Chittoor y Khammam distritos de Andhra Pradesh, India
(Ganapaty et al., 2013). En Bangladesh se ocupa tradicionalmente por sus
propiedades diuréticas y laxantes, al igual que es utilizada para el tratamiento de
la ciatica, escorbuto, escrofula, y para el retraso de episodios epilépticos (Biswas
et al., 2012).

Un escaneo fitoquimico de la Cuscuta epithymum que se muestra en la
Cuadro dos la cual denota su diversidad de metabolitos secundarios.

Cuadro 2. Estudio fitoquimico de la Cuscuta epithymum (Biswas et al., 2012).

Taninos -

Alcaloides +

Carbohidratos +

10
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Cuadro 2. Estudio fitoquimico de la Cuscuta epithymum (continuacion).

Proteinas -

Saponinas +

Un estudio revel6 que tiene efecto hepatoprotector en el higado de ratas
con dafio hepatico provocado por CCly, esto se observd mediante la disminucion
de los niveles sanguineos de aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (ALP) y bilirrubina total (T.Bili),
marcadores de dafio hepético, incluso mediante el examen histolégico de los
hepatocitos se observé una recuperacion del dafio provocado por el CCl, de
manera dosis dependiente con la adicion del extracto, muy probablemente sus
efectos protectores son debido a sus compuestos antioxidantes (Ganapaty et al.,
2013).

El extracto manifestdé propiedades antibacterianas contra Bacillus
megaterium, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y Salmonella typhimurium
a una concentracion de 500 pg/disco, al igual que mostrd actividad citotoxica con
el bioensayo de letalidad para la Artemia salina (Biswas et al., 2012).

Se realiz6 el ensayo citotdéxico del extracto cloroférmico de la Cuscuta
epithymum, para observar la reduccion de la viabilidad de las lineas cancerigenas
Hela, HT-29 y MDA-MB-468. El efecto del extracto contra HT-29 y MDA-MB-468
fue de forma dosis dependiente, se sugiere que los compuestos activos son los
flavonoides y que algunos de ellos disminuyen la viabilidad celular mediante el
aumento de la actividad de la caspasa (Jafarian et al., 2013).

Cuscuta europaea

En Romania, la Cuscuta europaea es usada en la medicina tradicional en el
tratamiento de enfermedades hepaticas inducidas por virus con tropismo hepatico,
alcoholismo cronico, e intoxicaciones (Papuc et al., 2012). La decoccién del tallo

es usado contra la constipacién, in vitro muestra que tiene actividades antivirales y

11
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anticancerigenas. Es afiadida como nutriente en preparaciones alcohdlicas para
mejorar la vision, para la prevencion del aborto al igual que prevencion del

envejecimiento en tratamiento clinico (Hussain, 2013).

La Cuscuta europaea muestra capacidad antioxidante al eliminar especies
reactivas del oxigeno dentro de los primeros cinco segundos al estar en contacto
con ellas. Al administracion el extracto a ratas con dafio hepatico se logré una
disminucién de las enzimas ALT, AST y ALP, indicadoras de citélisis hepatocelular,
los resultados muestran que los polifenoles extraidos de la Cuscuta europaea
reduce los dafios hepaticos causado por N-acetil-p-aminofenol, probablemente al
capturar las especies reactivas del oxigeno o por el aumento de la actividad de los
antioxidantes endogenos (Papuc et al., 2012).

En otro estudio se extrajeron gran cantidad de flavonoides con el uso de
metanol, en el mismo reporte la Cuscuta europaea mostro actividad antibacterial
contra Pasturella multocida, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus (Hussain,
2013).

Un articulo menciona que una glicoproteina de unién C3 (C3bgp) extraida
de la Cuscuta europaea es capaz de aumentar los niveles de IL-6 (Proinflamatorio),
IL-12 (Proinflamatorio) y de reducir la produccion de IL-10 (Antiinflamatorio)
ademas de mantener una viabilidad mayor de las células linfociticas, esta
comparacién fue realizada con otros estimuladores como LPS, lectina de
Phytollaca americana (PWM) y fitohemaglutinina (PHA). C3bgp tiene la capacidad
de inducir las citoquinas clave para llevar a cabo una respuesta inmune de tipo
TH1, y no solo es capaz de generar las citoquinas proinflamatorias de las células
mononucleares humanas por estimulacion directa sino que inhibe el mecanismo
de regulacién negativa producida por IL-10, esto seria de gran utilidad como
marcador para la identificacion de un estatus inmunoldégico de los pacientes
ademas de la asistencia en pacientes seleccionados que necesiten de terapia
inmunoreguladora (Stalinova et al., 2005). Algunos flavonoides aislados de la

Cuscuta europaea se muestran en la Cuadro 3.
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Cuadro 3. Flavonoides aislados de la Cuscuta europaea.

3-0O-B-D-galactosido de quercetina
(hiperésido)

A\ntecedentes

Loffler et al., 1997

3-0O-B-D-glucésido de quercetina
(isoquercetina)

Loffler et al., 1997

3-0O-B-D-galactosido de
kaempferol
(trifolina)

Loffler et al., 1997

3-O-B-D-glucosido de kaempferol
(astragalina)

OH o WOH

Loffler et al., 1997

Quercetina

Loffler et al., 1997

13
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Cuscuta japonica Choisy

La Cuscuta japonica esta ampliamente distribuida en los paises del este de
Asia (Oh et al., 2002). Tradicionalmente, en Korea, se ocupaba para el tratamiento
de espinillas, pecas y melasma, de igual forma es usada para nutrir el higado,
rifidn, tratamiento de la impotencia, alivio de la hipertension, detener la diarrea

cronica, leucorrea y mejorar la visién borrosa (Jang et al., 2012).

Un estudio mostr6 que el extracto de acetato de etilo tiene efectos
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina | (ACE) a una concentracion
de 400 upg/mL con una inhibiciébn de la enzima del 89.4%. Del extracto se
identificaron cuatro compuestos principales 3,5-Di-O-acido cafeoilquinico, metil
3,5-O-cafeoilquinato, 3,4-Di-O-acido cafeoilquinico y metil 3,4-Di-O-cafeoilquinato,
con mayor actividad de inhibiciébn en los compuestos con los grupos cafeoilos en
posiciones 3 y 4 que en posiciones 3y 5 (Oh et al., 2002).

Por otro lado se evalu6 si era capaz de limitar la sintesis de melanina, los
resultados reportados fueron que el extracto no era citotoxico a concentraciones
de 1-20 pg/mL, ademas de bajar los contenidos de melanina celular y de reducir la
actividad de las tirosinasas de forma dosis dependiente, posteriormente se
observo que el extracto redujo la transcripcion y produccion proteica del regulador
transcripcional de microftalmia (MITF) y de la proteina relacionada a la tirosinasa
(TRP), finalmente se descubrié que habia una reduccion de cAMP que era
provocado al inhibir la fosforilacién de una proteina de elemento de union (CREB)
suprimiendo la via de sefializacion p38MAPK inhibiendo la hormona a-—
estimulante—melanocitica (a-MSH) reduciendo la sintesis de melanina, se sugiere
gue los flavonoides son los responsables de la actividad inhibitoria de la tirosinasa
(Jang et al., 2012).

En la literatura se encuentra reportado un flavonoide en la Cuscuta japonica

Choisy, que se muestra en la Cuadro cuatro.
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Cuadro 4. Flavonoides aislados de la Cuscuta japonica Choisy.

Flavonoides de la Cuscuta japonica Choisy
Nombre quimico Estructura Referencia

3-0-B-D-galactésido de quercetina

(hiperdsido) Ye et al., 2002

Cuscuta kotschyana Boiss.

Se realiz6 la evaluaciébn de la quercetina contenida en la Cuscuta
kotschyana Boiss. en la viabilidad de la linea celular MCF-7, se obtuvo la
reduccién de la viabilidad de las células de manera dosis dependiente, mientras
gue en dosis mayores indujo la apoptosis de las células, muy probablemente
mediante la activacion de la actividad proteolitica de las caspasas (Sepehr et al.,
2011).

Algunos flavonoides aislados de la Cuscuta kotschyana Boiss. se muestran

en la Cuadro cinco.

Cuadro 5. Flavonoides de la Cuscuta kotschyana Boiss.

o Sepehr et al., 2011

HO. (¢]
Quercetina O
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Cuadro 5. Flavonoides de la Cuscuta kotschyana Boiss (continuacion).

Kaempferol Sepehr et al., 2011

Cuscuta planiflora Ten.

En el Makhzan Aladviyeh, uno de los principales manuscritos farmacéuticos
de la medicina Persa menciona a la cuscuta (Afteemoon) como una de las hierbas
ampliamente usadas en el tratamiento de desordenes neuroldgicos. Al realizarse
un estudio de la Cuscuta planiflora Ten. en el cual se quiso evaluar su potencial
antidepresivo, se obtuvo que los grupos tratados con el extracto y las medicinas
convencionales, antidepresivos, mostraron un menor puntaje de depresion en la
prueba de Beck y Hamilton, que aquellos grupos uUnicamente tratados con los
antidepresivos convencionales, es decir, las personas tratadas con el extracto
eran mas felices que las personas del grupo control. Esto puede ser clave para el
tratamiento de la depresidén ya que la fitoterapia puede ser un medio efectivo,
barato y seguro para el tratamiento de esta enfermedad (Firoozabadi et al., 2015).

Cuscuta pedicellata

La Cuscuta pedicellata se encuentra en Egipto distribuida en la regién del
Nilo, Oasis, region del mediterraneo, el desierto de Egipto, Gebel Elba y Siniai.
Esta cultura la ocupaba tradicionalmente contra la obesidad (Zekry et al., 2015).
Algunos flavonoides aislados de la Cuscuta pedicellata se muestran en la Cuadro

seis.
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Cuadro 6. Flavonoides aislados de la Cuscuta pedicellata.

3-O-B-D-glucésido de
quercetina
(isoquercetina)

3-O-B-D-glucésido de
kaempferol
(astragalina)

‘\\\\\OH

A\ntecedentes

Loffler et al., 1997

Loffler et al., 1997
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Cuadro 6. Flavonoides aislados de la Cuscuta pedicellata (continuacion).

7-O-B-D-glucésido de

aromadendrina

W : :

OH

Zekry et al., 2015

7-O-B-D-glucésido de

Zekry et al., 2015

taxifolina
Naringerina Zekry et al., 2015
Kaempferol Sepehretal., 2011

Aromadendrina

Zekry et al., 2015

3,5,7,3.5
pentahidroxiflavona

Zekry et al., 2015
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Se quiso conocer el efecto del extracto de la Cuscuta pedicellata en ratas
alimentadas con una dieta alta en grasa, se observé que al administrar el extracto
se obtuvo una reduccion en los niveles del peso corporal al igual que en los
niveles de colesterol total y triglicéridos. Algunos estudios previos muestran que
algunos flavonoides tienen un rol efectivo en la inhibicion de la lipasa pancreatica
(LP), que es uno de los mas amplios mecanismos estudiados en la determinacion
de la eficacia de los productos naturales y etnomedicinales sobre la obesidad
(Zekry et al., 2015).

Cuscuta racemosa Mart. y Humb

Esta planta presenta una reduccién en los genes asociados con el
mecanismo fotosintético, esta reduccién se encuentra ligada a una alteraciéon
evolutiva del genoma del cloroplasto, de ahi su nombre popular “cip6-chumbo”(vid
de plomo) y “fios de ovos”(hilos de oro), esta especie es originaria de las regiones
surefias de Chile (Ferraz et al., 2011).

Esta especie de cuscuta se ocupa en la medicina tradicional brasilefia como
antiinflamatorio, como un alivio para el dolor estomacal y como diurético (Sousa et
al., 2012). Algunos flavonoides aislados de la Cuscuta racemosa Mart. y Humb se

muestran en la Cuadro siete.

Cuadro 7. Flavonoides de la Cuscuta racemosa Mart. y Humb.

5,7,3",4 -tetrametil éter

- Ferraz et al., 2011
de quercetina
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Cuadro 7. Flavonoides de la Cuscuta racemosa Mart. y Humb (continuacion).

3-0O-B-D-galactosido de
quercetina Ferraz et al., 2011
(hiperésido)
~
4’-metoxiquercetin " ° O
-metoxiguercetina | o Ferraz et al., 2011
(tamarixetina)
OH
OH (@]
OH
oove
Kaempferol O | Sepehr et al., 2011
OH
OH (@]
OH
e
Quercetina O | o Sousa et al., 2012
OH
OH o

Esta especie de cuscuta al igual que otras ya tratadas muestra actividad
antibacteriana, en este caso en contra de Staphylococcus aureus con una
concentracion minima inhibitoria (MIC) de 2 mg/mL, por otro lado el extracto crudo
mostré efectividad en el ensayo preliminar contra Artemia salina con una dosis
Gnica de 1 mg/mL, causando el 50% de letalidad dentro de las primeras 24 h y el
100% de efectividad dentro de las 48 h. El valor obtenido para la dosis letal (DLso)
fue de 231 yg/mL (Ferraz et al., 2011).
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Cuscuta reflexa Roxb.

Comunmente encontrada en Pakistan, India, el este de Asia y Afganistan,
también conocida como Akasbail o Amawala (Asam et al., 2015). Se puede
encontrar en Butan, China, Bangladesh, Indonesia, Malasia, Myanmar, Nepal, Sri
Lanka y Tailandia en zonas con una altitud de 900-2800m (Paudel et al., 2014).

La Cuscuta reflexa Roxb. en la medicina tradicional es usada para el
tratamiento de tumores, dolor de cuerpo, infecciones de la piel, control de azucar
en el organismo, ictericia, eyaculacion precoz, leucorrea, vision borrosa (Islam et
al., 2015). Asimismo se usa como expectorante, carminativo, antihelmintico,
diurético, purificador de la sangre, contra el dolor muscular, dolor de cabeza,
pardlisis, lumbago (Katiyar et al., 2012). Tiene usos como purgante, contra la
constipacion y como afrodisiaco (Faiyyaz et al., 2011). Usado contra la depresion,
demencia y ataque epilépticos, enfermedades del bazo y desordenes biliares
(Balakrishnan et al., 2010). En Nepal se usa contra desordenes estomacales, tos,
pardlisis y vomito (Paudel et al., 2014).

Para comenzar la Cuscuta reflexa Roxb. presenta actividad antibacteriana
contra Bacillus subtilis, Sarcina lutea, Xanthomonas campestris, Paracoccus
denitrificans, Proteus vulgaris, y Klebsiella pneumoniae (Islam et al., 2015). Otro
estudio reporta la actividad de los glicésidos de flavonoide de esta planta como
antibacterianos mostrando mayor actividad con bacterias Gram negativas y
hongos que con bacterias Gram positivas (Faiyyaz et al., 2011). El extracto en otro
ensayo antibacteriano fue probado contra distintas especies de bacillus,
mostrando una mayor area de actividad que los estandares utilizados,
estreptomicina y ampicilina (Asam et al., 2015). La extraccibn de su aceite
esencial principalmente formado por cis-3-butil-4-vinilciclopentano mostro actividad
marginal contra Aspergillus niger (Paudel et al., 2014).

En segundo lugar el extracto de la planta exhibié una reduccion en la

inflamacion del edema de pata de ratén inducida por histamina. Se sugiere que su
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actividad sea debido a la inhibiciobn de mediadores de la inflamacién como
quininas, prostaglandinas e histamina (Katiyar et al., 2012).

Un tercer efecto del extracto es su actividad hepatoprotectora que se hizo
presente al disminuir los indicadores bioquimicos en afecciones hepaticas como
ALP, ALT, AST, y-GT y al mantener los niveles normales de enzimas como
isocitrato dehidrogenasa, a-cetoglutarato deshidrogenasa, succinato
deshidrogenasa, malato deshidrogenasa y NADH deshidrogenasa, incluyendo la
manutencion de los niveles de proteinas mitocondriales del higado, la funcién fue
medida bajo un dafio creado por drogas antituberculares (Balakrishnan et al.,
2010). En otra evaluacién se observo que a nivel histolégico las secciones del
higado mostraron minima necrosis centrilobular y poca degeneracion hidrépica
incluso se conservo la arquitectura lobular normal de los hepatocitos. El higado al
ser el sitio primario para el metabolismo de xenobiéticos, al encontrarse dafiado,
da como resultado un incremento del efecto de las drogas. Por ejemplo la
aplicacion croénica de tiopentona sodica, provocara un aumento de la duracion del
tiempo de suefio debido al dafio hepatico. Sin embargo, el pretratamiento con el
extracto logré disminuir el tiempo de suefio inducido por la droga indicando su
poder hepatoprotector (Katiyar et al., 2015).

En cuarto lugar la Cuscuta reflexa muestra efectos ansioliticos a una dosis
de 400 mg/Kg, en la prueba de laberinto de cruz, mostré un descenso significativo
de entradas a los brazos cerrados y un mayor niumero de entradas a los brazos
abiertos, por lo tanto se generd un incremento significativo en el tiempo mantenido
en los brazos abiertos en comparacion con el control. De igual forma en la prueba
de cuarto iluminado/oscuro se incrementdé el numero de entradas al cuarto
iluminado, conllevando a un aumento significativo del tiempo de estancia en este
cuarto, indicando efectos ansioliticos (Thomas et al., 2015). Durante otra
evaluacion, en ratones, se notd6 que hubo una reduccién en la actividad
espontanea y en los comportamientos de exploracion, también mostré

relajamiento muscular en la prueba de rotarod, ademas de provocar actividad
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analgésica y denotar capacidad para aumentar el tiempo de suefio inducido por
pentobarbitona sddica (Ashwani et al., 2012).

En quinto lugar mostré buena actividad como inhibidor enzimatico contra la
acetilcolinesterasa y tripsina, enzimas de la familia de las proteasas (Asam et al.,
2015).

En sexto lugar el extracto de la Cuscuta reflexa demostré6 que tiene la
habilidad para prevenir la perdida del cabello, ademéas de prevenir el dafio a la
estructura de la piel causada por la ciclofosfamida. A los animales tratados con la
ciclofosfamida y el extracto se observé una epidermis normal, mayor nimero de
foliculos pilares, aumento en la fase anagénica, disminucion de la fase telogénica,
menor distorsion en los foliculos y regulacion del diametro de los foliculos que en

el grupo de ratones Unicamente tratados con la ciclofosfamida (Patel et al., 2014).

En séptimo lugar la Cuscuta reflexa mostré actividad anticonvulsionante, de
forma dosis dependiente, en ratones. Teniendo dosis efectivas (EDsp)
administradas oralmente de 200 mg/Kg y 400 mg/Kg (Borole et al., 2011).

En octavo lugar se exponen sus efectos antihelminticos, su actividad se
evalu6 contra Pheretima posthuma, mostrando efecto dosis dependiente, se
sugiere que su efecto es debido a la interferencia de los compuestos del extracto
con la generacion de energia del helminto desacoplando la fosforilacion oxidativa
de las lombrices provocando su pardlisis y su posterior muerte (Udavant et al.,
2012). En otro reporte se mostré que a mayor concentracion del extracto el efecto
paralitico se presentaba mas temprano y como consecuente su tiempo de muerte

era menor (Kamal et al., 2015).

En noveno lugar la planta mostré actividad antimutagénica contra las cepas
de Salmonella Tiphymurium TA98 y TA100 en presencia y ausencia de la enzima
S9 de forma dosis dependiente. Se sugiere que el extracto protege al DNA de los
agente mutagénicos impidiendo asi su dafio provocado de forma directa e
indirecta. Los grupos carbonilo en el C-4, grupos hidroxilos en C-5y C-7 de los
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flavonoides pueden ser los responsables de la actividad antimutagénica
(Dokuparthi et al., 2014).

El décimo efecto del extracto descrito es la capacidad antioxidante que se
midié mediante su habilidad captora del radical DPPH, e inhibicibn de la
peroxidacion de lipidos inducida por FeSO, en la yema de huevo. De aqui se logré
la neutralizacion de la actividad de los radicales libres e inhibicion de las
reacciones de peroxidacion (Ashwani et al., 2012).

Una onceava actividad obtenida de la planta es que se percibié el retraso
en la madurez sexual provocada probablemente por la supresion de la
esteroidogenesis ovariana, teniendo como evidencia un marcado retraso en el

primer estro de ratones hembra (Ashwani et al., 2014).

En doceavo lugar tenemos un ensayo citotoxico de letalidad en artemia
salina, en la cual se registré una concentracion letal, LCsp, de 181.13 pg/mL. En el
mismo ensayo se realizd la evaluacion del extracto como agente trombolitico
teniendo como resultado un porcentaje de una actividad moderada del 30.26%
(Kamal et al., 2015).

Como se puede observar la Cuscuta reflexa Roxb. tiene una amplia gama
de usos tradicionales como terapéuticos, la informacion existente sobre esta
planta se debe a que es una de las especies de cuscuta mas estudiadas, lo que
nos lleva a pensar que es de gran importancia la investigacién exhaustiva sobre
las otras especies de este género ya que tiene mucho que aportar a la terapéutica

contemporanea.

En la Cuadro ocho se muestran algunos flavonoides aislados de la Cuscuta
reflexa Roxb.
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Cuadro 8. Flavonoides aislados de la Cuscuta reflexa Roxb.

3-O-B-D-glucésido de
quercetina
(isoquercetina)

Loffler et al., 1997;
Kamal et al., 2015

3-O-B-D-glucésido de
kaempferol
(astragalina)

Loffler et al., 1997;
Kamal et al., 2015

25


http://www.novapdf.com/

A\ntecedentes

Cuadro 8. Flavonoides aislados de la Cuscuta reflexa Roxb (continuacion).

5-hidroxi-7-metoxi-6-
(2,3-epoxi-3-metilbutil)-

flavanona (reflexina)

3" -metoxi-4°,5,7-
trihidroxi flavona-3-

glucésido

OH

Ashwani et al., 2012

Chatterjee y Sahu, 2014
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Cuadro 8. Flavonoides aislados de la Cuscuta reflexa Roxb (continuacion).

3-O-robinobiosido de

_ _ Dokuparthi et al., 2014
isorhamnetina

Cuscuta chinensis Lam.

La Cuscuta chinensis Lam., también conocida como Tu-Si-Zi, se encuentra
distribuida en Africa, Etiopia, Asia media, Kazakstan, Kirguistan, Tayikistan,
Turkmenistan, Uzbekistan, Mongolia, Rusia, China, Iran, Irak, Afganistan,

Indonesia, Sri Lanka, etc (Donnapee et al., 2014).

Aproximadamente hace 2000 afios, fue descrita en el Shen Nong Ben Cao
Jing (El herbario de Shen Nong, el antiguo clasico herbario chino), se indica como

la mejor planta para la tonificacion del rifion y con la mejor capacidad para
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aumentar la fuerza del higado. El herbario menciona que la hierba mejora la
vision, detiene la diarrea y previene el aborto. También menciona que puede
ocuparse contra el lumbago, impotencia, espermatorrea, y problemas urinarios

(Donnapee et al., 2014).

En el antiguo clasico chino en materia médica, Ben Cao Gang Mu
(Compendio de materia médica), indica que la Cuscuta chinensis mejora la vision
y previene el envejecimiento, tonifica misculos, aumenta la actividad de huesos y
tendones. Aunado a esto, en la farmacopea de la Republica China, desde 1995,
vienen descritas algunas prescripciones indicando que mejora la funcion sexual,
previene y trata enfermedades cardiovasculares, ademas de ser un tratamiento

contra la osteoporosis, y prevenir el envejecimiento (Donnapee et al., 2014).

Aln mas en la medicina tradicional, la crema de la planta es aplicada en
Ulceras croénicas y heridas. En forma de cataplasma, en Pakistan, se aplica en
inflamaciones. En India, el tallo es usado en dolor de cabeza, en ojos inflamados,
ictericia y para generar un incremento de la lactancia. En Vietnam, es usado para
el dolor de espalda y constipacion. En Korea, ayuda a la funcion sexual. En
Tailandia, el extracto obtenido de una infusion se usa como antihelmintico y contra

la ictericia (Donnapee et al., 2014).

En una evaluacion realizada para observar el efecto del extracto de la
semilla de la Cuscuta chinensis en la respuesta inflamatoria en la linea celular BV-
2 de microglia estimuladas por LPS se obtuvo que, se inhibié significativamente la
produccién de NO de manera dosis dependiente al igual que se disminuyé la
expresion del mMRNA y de la proteina de iINOS en las células. Asimismo el extracto
inhibié significativamente la produccion de PGE2, y suprimié significativamente la
expresion de mRNA y proteina de COX-2 en las células. De acuerdo a la
produccién de citoquinas inhibié la produccién de TNF-a, IL-1B y IL-6 y la
expresion de sus mRNA. Con la evidencia mostrada se puede decir que la semilla
de la Cuscuta chinensis tiene propiedades antiinflamatorias en las células de
microglia activada inducida por LPS, también podemos decir que el extracto inhibe
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la sobreactivacién de la microglia, lo que sugiere que puede jugar un papel
importante en la prevencion, comienzo o0 progresion de desordenes
neurodegenerativos (Kang et al., 2014). Durante otra evaluacion se demostré que
reduce la respuesta nociceptiva, en ratones, aminorando la respuesta del
retorcimiento producido por la administracion acido acético, al igual que reduce el
tiempo de lamido provocado por edema de pata inducido por formalina. Ademas
de reducir significativamente la inflamacion del edema inducido por A—carragenina.
En otro reporte al igual que el anterior mostrd poder de reduccion de los niveles de
IL-1B, IL-6, NK-kB, TNF- a y COX-2, mediante el descenso de los niveles de MDA
y NO e incrementando la actividad de SOD, glutation peroxidasa y glutation
reductasa en el higado (Donnapee et al., 2014).

En otro estudio realizado para evaluar dos fracciones obtenidas de la
semilla de Cuscuta chinensis, fraccion acuosa y etandlica, sobre el proceso de
melanogénesis se obtuvo que, la fraccion acuosa impedia la melanogénesis
mediante la inhibicién de la actividad de las tirosinasas. De forma contraria la
fraccion etandlica inducia la melanogénesis mediante la promocion de la actividad
de las tirosinasas (Wang et al., 2014). En otra evaluacion se determind que el
extracto es capaz de inhibir el 7,12-dimetilbenz(a)antraceno inductor de papilomas
y carcinomas en raton. Por otro lado mostré buenos resultados en el tratamiento

de vitiligo en cobayos (Donnapee et al., 2014).

En otro andlisis se determiné su capacidad antiosteoporética, del cual se
obtuvo que el extracto promovi6 la actividad de ALP de forma dosis dependiente.
ALP es un marcador bien conocido de la diferenciacion osteoblastica. La fraccion
butandlica promovié significativamente la proliferacion celular. Por otro lado el
extracto activo a los elementos de respuesta a estrégenos (ERE) seguido de los
receptores de estrégeno ERa/B, lo que provocd un efecto agonista de estos
ultimos, a la vez se observd un incremento en la expresion de AP-1 demostrando
también actividad antagonista de ER, entonces al mostrar efectos
osteoblastogénicos e inhibitorios de la osteoclastogénesis exhibe su efecto
antiosteoporosico (Yang et al., 2011). En otro estudio se observé que en huesos
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de rata promovid significativamente la diferenciacion y proliferacion de
osteoblastos de forma dosis dependiente. El extracto al igual que el reporte
anterior mostr6 un aumento en la actividad de ALP, sintesis de colageno,
expresion de la proteina morfogenética del hueso (BMP-2) y la mineralizacion de
las células MG-63 parecidas a osteoblastos (Donnapee et al., 2014).

Se investigo el efecto de los flavonoides de la semilla de Cuscuta chinensis
en el sistema reproductor masculino de ratas, se determiné que estimularon el
desarrollo de los 6rganos reproductivos de ratas inmaduras, el peso de la glandula
pituitaria, testis y el epididimo incrementaron después de la administracion del
extracto ademas de tener un efecto positivo en el sistema enddcrino reproductivo,
al parecer el extracto tiene actividades similares a la hormona luteinizante (Quin et
al., 2000). En otra evaluacion realizada sobre espermatozoides, mostré que
mejoré su motilidad y que ayudo a que la citomembrana del espermatozoide fuera
mas estable. En ratas hembra, expuestas a estrés fisioldgico, ayud6 a mejorar las
funciones endocrinas de los ovarios. Concluyendo que el extracto en ratas hembra
y macho, presenta beneficios en el sistema reproductor incluyendo la mejora de
fertilidad (Donnapee et al., 2014).

En otra evaluacion se observo la reduccion de la inmunosupresién y efecto
urotéxico de la ciclofosfamida mediante la regulacion de citoquinas. En el estudio
se observé un aumento en el peso de algunos 6rganos como el bazo, el timo,
riidn, pulmon e higado en comparacién al grupo control, lo que nos indica un
mejor desempefio de la funcién de estos dérganos. Por otro lado hubo un
incremento significativo de la hematopoyesis de la médula 6sea al igual que
aumento el numero de células a-estereasa, las a-estereasa son células
marcadoras de la maduracion de monocitos, apuntandonos a la recuperacion o
resistencia a la supresion hematopoyética. En la vejiga se observo que el nivel de
glutation (GSH) aumentd y NO disminuyd. A nivel histolégico se noté menor
destruccion y menor infiltracion leucocitica que en el grupo tratado anicamente con
ciclofosfamida. Finalmente se percibi6 un incremento en el valor del factor

estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) y un decremento
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en el factor de necrosis tumoral (TNF-a). Por lo anterior, se muestra que la
Cuscuta chinensis es un buen inmunoestimulador mediante la induccién de la
produccion de células T que son las responsables de un sistema inmune efectivo
(Raju et al., 2015).

Se estimo el efecto antiapopt6tico de las semillas de Cuscuta chinensis en
cardiomiocitos de ratas seniles, se observo que el extracto provoco un decremento
en la concentracién de Ca®", se considera que la concentracién de calcio puede
tener relacién con el envejecimiento. El rango de apoptosis de los cardiomiocitos
bajo con la administracion del extracto incrementando la relacion Bcl-2/Bax, lo que
quiere decir un incremento de bax y un decremento de bcl-2. También se observé
una reduccion de la actividad de la caspasa-3 con la aplicacion del extracto, al
igual que la concentracion de citocromo C bajo, todas estas pruebas estan
relacionadas con una muerte apoptotica via mitocondrial, lo anterior nos indica que
el extracto de Cuscuta chinensis muestra efectos antiapoptéticos (Sun et al.,
2014).

Se analizo el efecto ex vivo de la relacién del cuerpo cavernoso del conejo
con el extracto de Cuscuta chinensis, se determind que la induccion del porcentaje
de relajacion fue de manera dosis dependiente y al administrarla con sildenafil
citrato se logrd un efecto sinérgico. Se observé que la concentracion de cAMP y
cGMP increment6 en el tejido perfundido con Cuscuta chinensis, con la evidencia
anterior se puede decir que el extracto tentativamente puede mejorar el proceso

de ereccion (Sun et al., 2013).

Se valoré la capacidad antiprogestogénica de la Cuscuta chinensis
obteniéndose que el extracto tiene efectos moderados antiprogesterogénicos,
actuando como antagonista del receptor de progesterona (Ahmed et al., 2014).

Se encontré que a niveles altos de acetaminofén se disminuyen los niveles
de enzimas antioxidantes como catalasa, glutation peroxidasa, superoxido
dismutasa (SOD) lo cual indica un grado de hepatotoxicidad. Al administrar el

extracto aumentaban los niveles de las enzimas antioxidante sin mencionar que se
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logr6 una reduccion de los niveles de las enzimas oxalacetato glutamato
transaminasa, glutamato piruvato transaminasa y fosfatasa alcalina, ademas de
prevenir cambios histopatolégicos como necrosis hepdatica centribular, infiltracién
de células de Kupffer demostrando su capacidad hepatoprotectora. (Donnapee et
al, 2014).

Igualmente la Cuscuta chinensis sirve como adyuvante en vacunas ya que
aumenta la respuesta celular. Incluso tiene efectos inmunosupresores, lo que
puede ayudar en enfermedades autoinmunes o inflamaciones crénicas. Otro
estudio reveld que el extracto mostré6 un aumento en la fagocitosis de los
macrofagos de ratdn, e incrementd el peso del timo y bazo en ratones inmaduros,

lo que indica un aumento de la respuesta inmune (Donnapee et al., 2014).

En el sistema nerviosos demostré que puede inducir la diferenciacion
neuronal produciendo excrecencias de dendritas y mejorando la actividad de las
acetilcolinesterasas de manera dosis dependiente en ratas. Incluso se observo un
efecto antagonista contra la dismnesia inducida por escopolamina, mejorando la
memoria y, nuevamente, se observd el aumento de la actividad de las
acetilcolinesterasas en raton. Ademas de tener efectos neuroprotectores en
cultivos de neuronas de ratas neonatales en un preparado con otras siete hierbas
medicinales. De igual presentd actividades antidepresivas, al demostrarse
mediante una reduccion del tiempo de inmovilidad en las pruebas de suspensién

de cola y nado forzado con ratones (Donnapee et al., 2014).

Al tener un alto contenido de flavonoides y compuestos polifendlicos el
extracto de la Cuscuta chinensis muestra que es un efectivo antioxidante,
impidiendo asi el dafio de radicales libres en las membranas celulares e inhibiendo
el proceso de peroxidacion. El pretratamiento con el extracto a células PC-12
mostré un aumento en el rango de supervivencia celular, inhibiendo la apoptosis
por H,O,. Los radicales generados por DPPH los captura de forma dosis
dependiente (Donnapee et al., 2014).
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Mediante la administracion oral del extracto en ratones seniles denot6 un
incremento de los niveles enzimaticos, previniendo el envejecimiento del corazon y
cerebro. Tiene la capacidad de prolongar el ciclo celular, de mejorar el
metabolismo y de mejorar la funcibn de o6rganos internos teniendo efectos

favorables ante el envejecimiento (Donnapee et al., 2014).

En el sistema renal muestra mejoras en los pardmetros como rango de
excrecion urinaria, osmolaridad, iones de potasio, sodio y cloro, reabsorcién de
agua libre de solutos ademas de minimizar el dafio tubular en la
isquemia/reperfusién inducida por fallo renal agudo en ratas, aun es

incomprendido el mecanismo de accion (Donnapee et al., 2014).

En la evaluacion de su accion antiabortiva se observé un aumento en los
niveles de antigenos nucleares de células de proliferaciéon en trofoblastos vy
decidua, también hubo un aumento del factor de crecimiento epidermal de unién a
heparina en trofoblastos, de igual manera aumentd el receptor de progesterona en
la decidua y hubo un decremento de la expresion del factor de crecimiento
epidermal de unién a heparina en decidua en ratas prefiadas (Donnapee et al.,
2014).

El extracto también tiene actividad antidiabética, en el reporte se describe
que la administracion oral redujo significativamente el nivel de glucosa en ratas
diabéticas inducidas por aloxan, se incrementé el peso del cuerpo y 6rganos
inmunolégicos, igualmente hubo una reduccion de los niveles de colesterol y
triglicéridos, sin embargo no se observé efectos en los niveles de insulina

(Donnapee et al., 2014).

Se determin6é que promueve el efecto contractil del corazén de sapo en el
modelo in vitro, ademas de generar un efecto anestésico administrado via
intravenosa en perros, disminuyendo la presion sanguinea. Tiene efecto
cardioprotector en ratas con enfermedad de isquemia/reperfusion. Finalmente
disminuye el riesgo de infarto y el contenido de creatininquinasa, lactato
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deshidrogenasa, aspartato aminotransferasa en perfiles sanguineos (Donnapee et

al., 2014).

Por dJltimo pero no menos

importante se demostr6 su actividad

antihelmintica contra Dactylogyrus intermedius en pez dorado al registrar una ECsg
a 48 h de 15.9 mg/L (Donnapee et al., 2014).

Algunos flavonoides aislados de la Cuscuta chinensis Lam. se muestran en

la Cuadro nueve.

Cuadro 9. Flavonoides aislados de la Cuscuta chinensis Lam.

Quercetina

Ho

Ye et al., 2002;

Ye et al., 2005;

He et al., 2011;
Donnapee et al., 2014;

Pan et al., 2015

3-O-B-D-glucésido de

Ho

OH
OH
OH
OH [e]
OH
OH
oH
OH
H

guercetina Donnapee et al., 2014
(isoquercetina) on Jé\
iosi ° Ye et al., 2005;
2?932&?3!1(01 :e He et al., 2011;
i Donnapee et al., 2014;
quercetina

(0}
o
Q
ol
o
o
OH

Pan et al., 2015
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Cuadro 9. Flavonoides aislados de la Cuscuta chinensis Lam. (continuacion).

3-0O-B-D-galactésido-7-
O-B-glucésido de
quercetina

HO‘\\‘N

Ye et al., 2005;
He et al., 2011;
Donnapee et al., 2014,

3-O-ramnosilgalactésido
de quercetina

Ye et al., 2005;
Donnapee et al., 2014

3-O-acetilgalactésido de
quercetina

Ye et al., 2005;
Donnapee et al., 2014

Kaempferol

Sepehr et al., 2011

3,7-diglucésido de
kaempferol

He et al., 2011,
Donnapee et al., 2014

35


http://www.novapdf.com/

A\ntecedentes

Cuadro 9. Flavonoides aislados de la Cuscuta chinensis Lam. (continuacion).

3-0O-B-D-galactosido de
kaempferol
(astragalina)

HO,

\\\\\OH

Loffler et al., 1997;
Ye et al., 2005;
Donnapee et al., 2014

3-O-B-D-glucésido de
kaempferol
(astragalina)

Loffler et al., 2014;
Donnapee et al., 2014

Isorhamnetina

Shekarchi et al., 2014,
Donnapee et al., 2014,

3-O-B-glucosido de
isorhamnetina

Ye et al., 2005;
Donnapee et al., 2014

3-0O-B-D-galactosido de
quercetina
(hiperésido)

Loffler et al., 1997;

Ye et al., 2002;

Ye et al., 2005;

He et al., 2011;
Donnapee et al., 2014;
Shekarchi et al., 2014;

Pan et al., 2015
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Cuadro 9. Flavonoides aislados de la Cuscuta chinensis Lam. (continuacion).

Donnapee et al., 2014;

WA Shekarchi et al., 2014
Ye et al., 2005;
Apigenina He et al., 2011,

Donnapee et al., 2014

Calicopterina Donnapee et al., 2014

Cuscuta tinctoria Martius

En la medicina tradicional Nahuatl de la Sierra de Zongolica se presenta el
uso terapéutico de muchas plantas de la region, principalmente son ocupadas en
enfermedades dermatoldgicas, 203 plantas se encuentran registradas con un uso

en la medicina tradicional de la cultura antes mencionada (Bork et al., 1996).

La Cuscuta tinctoria Martius se ocupa tradicionalmente para el tratamiento
de afecciones de la piel como heridas, tifia y verrugas, es aplicado en forma de
extracto alcohdlico o mediante la aplicacion directa del jugo recuperado de la
ruptura del tallo fresco de la planta. En un estudio realizado mostré actividad
antibacteriana contra Micrococcus luteus y Escherichia coli con una cantidad
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minima inhibitoria (MIA) de 5y 20 ug/disco, respectivamente. Mostrando una zona
inhibitoria de 1mm (Bork et al., 1996).

Flavonoides de otras especies de Cuscuta

En la Cuadro 10 se muestran los flavonoides aislados de distintas especies
de cuscuta.

Cuadro 10. Flavonoides aislados de otras especies cuscuta.

3-0O-B-D-galactosido-7-O-3- Ye et al., 2002,
glucosido de quercetina He et al., 2011
- L Ye et al., 2002;
3-O-aplgzll(%J :ré)a%ﬁ?ctoado Ye et al.. 2005
g He etal., 2011
3-0O-B-D-galactésido de Ye et al., 2002;
qguercetina Ye et al., 2005;
(hiperésido) He et al., 2011
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Cuadro 10. Flavonoides aislados de otras especies cuscuta (continuacion).

OH
HO. o) O Ye et al., 2002;
Quercetina | on Ye et al., 2005;
o He et al., 2011
OH (0]
‘ OH
HO (0]
Kaempferol O | Sepgrcl)rlcit el
OH
OH (0]
3-O-B-D-galactosido de ‘ |
kaempferol 1 Ye et al., 2005
(trifolina) o0 o
3-O-cafeoilgalactésido de
quercetina Ye et al., 2005
3-O-cafeoilglucdsido de O o Ye et al.. 2005

kaempferol
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Cuadro 10. Flavonoides aislados de otras especies cuscuta (continuacion).

3-O-coumaroilgalactésido

de quercetina Ve el 200
3-0O-coumaroilglucésido
de kaempferol Ve enel, 2008
3-O-B-D-glucésido de ) Ye et al., 2005:
ERAETEL He et al., 2011
(astragalina) v
3-0-glucosido de Ye et al., 2005;
isorhamnetina He et al., 2011
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Cuadro 10. Flavonoides aislados de otras especies cuscuta (continuacion).

Isorhamnetina YHee eett 6:[.1’ 22%(151 ?
glug(;gi-dh(i)d(;gxlizzrrfp?ficlerol S i, 2002
Apigenina He et al., 2011
3-0-86;r1r;(25r:p%21r%?8id0 A ElE, AL
el e etal 201
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Cuadro 10. Flavonoides aislados de otras especies cuscuta (continuacion).

3,7-diglucésido de

He et al., 2011
kaempferol

3-0O-B-D-galactosido de
qguercetina
(hiperdésido)

Loffler et al., 1997

3-O-B-D-glucésido de
guercetina
(isoquercetina) oo o

Loffler et al., 1997

HO.
OH

3-0O-B-D-galactosido de
kaempferol
(trifolina)

Loffler et al., 1997
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Cuadro 10. Flavonoides aislados de otras especies cuscuta (continuacion).

3-O-B-D-glucésido de
kaempferol
(astragalina)

OH

Loffler et al., 1997

Quercetina

3-0O-B-D-galactosido de
qguercetina
(hiperdésido)

Loffler et al., 1997

Loffler et al., 1997

3-0O-B-D-glucésido de
guercetina
(isoquercetina)

HO,

‘\\\\\O H

OH

Loffler et al., 1997
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Cuadro 10. Flavonoides aislados de otras especies cuscuta (continuacion).

3-0O-B-D-galactosido de
kaempferol
(trifolina)

Loffler et al., 1997

3-O-B-D-glucésido de
kaempferol
(astragalina)

OH el WOH

Loffler et al., 1997

Quercetina

3-0O-B-D-galactosido de
qguercetina
(hiperésido)

Loffler et al., 1997

Loffler et al., 1997
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Cuadro 10. Flavonoides aislados de otras especies cuscuta (continuacion).

3-0O-B-D-glucésido de
guercetina
(isoquercetina)

Loffler et al., 1997

3-0O-B-D-galactosido de
kaempferol
(trifolina)

Loffler et al., 1997

3-O-B-D-glucésido de
kaempferol
(astragalina)

Loffler et al., 1997

Quercetina

3-0O-B-D-galactosido de
qguercetina
(hiperésido)

Loffler et al., 1997

Loffler et al., 1997
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Cuadro 10. Flavonoides aislados de otras especies cuscuta (continuacion).

3-0O-B-D-glucésido de
guercetina
(isoquercetina)

Loffler et al., 1997

3-0O-B-D-galactosido de
kaempferol
(trifolina)

Loffler et al., 1997

3-O-B-D-glucésido de
kaempferol
(astragalina)

HO.
OH

Loffler et al., 1997

Quercetina

Loffler et al., 1997

46



http://www.novapdf.com/

Justificacion y objetivos
JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
Justificacion

Existen diversos factores por los cuales es necesario el descubrimiento de
nuevas moléculas que funjan como principios activos de los medicamentos, como
lo es el desarrollo de mecanismos de resistencia ante los antibiticos de las
bacterias que a provocado la supervivencia de estas a los tratamientos
convencionales volviéndolos inefectivos, lo cual permite el esparcimiento
bacteriano a otros hospederos susceptibles. La evolucion de las cepas resistentes
es un fenbmeno natural que ocurre bajo la presion selectiva del microorganismo
que es ocasionada por el tratamiento con el antibiético, sin embargo este proceso
es acelerado por el uso desconsiderado de los medicamentos (Chellat et al., 2016).

Por otro lado tenemos que el aislamiento de diversos compuestos en los
productos naturales no cuentan con altos rendimientos, entonces es necesaria la
investigacion de otros productos naturales que cuenten con el mismo componente
pero en mayor cantidad. Se espera que con el desarrollo de las técnicas analiticas

los procedimientos de aislamiento e identificacion sean mas faciles y efectivos.

Dentro de la medicina tradicional existe mucha informacion audn
desconocida por lo cual es necesario realizar una profunda investigacion de los
productos utilizados en estas practicas para darle un fundamento cientifico a los
efectos terapéuticos del material empleado aqui. Como se ha mencionado
ampliamente en los antecedentes existe gran variedad de informacion en algunas
especies de cuscuta que se ha manejado en la medicina tradicional de diversas
culturas, principalmente en la cultura China e Hindl, dentro de estas evaluaciones
se han concluido algunas actividades terapéuticas de los compuestos presentes
en el género de esta planta, sin embargo la Cuscuta tinctoria Martius no cuenta
con mucha de esta informacién, es decir, ha sido poco estudiada.

Por lo anterior es relevante el estudio de la Cuscuta tinctoria Martius para

generar conocimiento en su composicion y tener presente sus posibles efectos
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terapéuticos. Para ello, fue necesario dirigir el trabajo de acuerdo a los siguientes

puntos.
Objetivo general

1. Obtener y caracterizar los flavonoides mayoritarios del extracto de la
Cuscuta tinctoria Martius.

Objetivos particulares
1. Investigar en la literatura la composicién quimica de la cuscuta.
2. Recolectar el material vegetal.

3. Preparar el extracto mediante un proceso de maceraciéon y empleando

etanol como disolvente de extraccion.

4. Fraccionar el extracto etandlico del material vegetal mediante métodos
cromatograficos (CC, CCF).

5. Purificar los flavonoides presentes en las fracciones obtenidas.

6. Caracterizar los compuestos aislados mediante  métodos
espectroscopicos y espectrométricos.
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
Recoleccidon de la Cuscuta tinctoria Martius

En México, la especie se distribuye en la Ciudad de México, Baja California
Sur, Colima, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Estado de México, Michoacan, Morelos,
Oaxaca, Puebla, Querétaro, San Luis Potosi, Sonora, Tamaulipas y Veracruz
(Argueta, 1994).

En este trabajo se recolectaron 312.2 g de material vegetal (Cuscuta
tinctoria Martius) en el Campus de CU, Ciudad de México. Los hospederos
principales fueron la hiedra y el pirul.

Procedimientos generales de analisis
Andlisis cromatograficos

La columna cromatogréfica al vacio (VLC) se realizd sobre gel de silice 60
(Merck) desactivada. La silica fue desactivada utilizando un equivalente en agua al
10 % del peso de la silica utilizada para la elaboracion de la columna, y se

mezclaron los componentes hasta lograr su uniformidad.

Los analisis cromatograficos en capa fina se realizaron sobre placas de
aluminio cubiertas con gel de silice (60 F2s4 Merck, tamafio de particula 0.0630-
0.200 mm) en diversos tamafios y sistemas de elucion. Se observaron bajo luz UV
a A=254 nm y 315 nm, posteriormente se revelaron con AlCls, FeCls, y vainillina

sulfurica.
Determinacion de las constantes espectrométricas y espectroscopicas

Los espectros de RMN de *H y *3C se obtuvieron de un equipo Varian, a
una radiofrecuencia de 400 MHz y 100 MHz, respectivamente. La muestra se
disolvi6 en DMSO-ds. Los desplazamientos quimicos se expresan en el parametro
0 (ppm) y estan referidos al TMS.
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Estudio quimico
Preparacién de los extractos hidroalcohdlicos

Previo al proceso de extraccion el material vegetal fresco se fragmentd con
la ayuda de una licuadora. Como paso siguiente el material fragmentado se
macer6 con 1 L de una mezcla de etanol: agua (80:20) durante dos dias.
Posteriormente, el extracto hidroalcohdlico se concentrd a presiéon reducida con el
auxilio de un rotaevaporador. El procedimiento descrito se repiti6 en dos

ocasiones mas.

El material vegetal remanente se someti6 a una segunda extraccion
utilizando agua caliente, es decir, se sometié a un proceso de infusion. El extracto
resultante se concentré a presion reducida. Se realiz6 el analisis cromatogréafico
de los extractos, con la ayuda de distintos agentes cromégenos como: AlCls, FeCls,
vainillina sulftrica. Al mostrar similitud en su composicién se decidié reunirlos y
tener un extracto Unico total, con un rendimiento final de 15.4 g. Asimismo se
realiz6 el andlisis del extracto con DPPH, con esto se logr6 la identificacién de

compuestos de tipo antioxidante en la muestra.
Fraccionamiento primario del extracto total

El fraccionamiento primario del extracto total se realizO mediante una
particion entre acetato de etilo (AcOEt) y agua. Las fracciones acuosas y de
acetato de etilo se concentraron de forma independiente a presion reducida. Los
rendimientos obtenidos fueron de 8.1 g y 7.3 g para las fracciones acuosas y de
acetato de etilo, respectivamente.

Fraccionamiento secundario del extracto

La fraccion de acetato de etilo (7.3 g) se pulverizé con ayuda de un mortero
con pistilo y se anexo a gel silice desactivado, el cual tuvo funcion de adsorbente.

Se someti® a un fraccionamiento secundario mediante una columna

cromatografica al vacio (VLC) utilizando gel de silice desactivada como fase
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estacionaria. La columna fue eluida con mezclas de CH,Cl,: AcOEt: CH3;OH a
distintas proporciones, obteniéndose fracciones de 500 mL de cada una.
Posteriormente las fracciones se concentraban a presion reducida con la ayuda de

un rotaevaporador.

En el Cuadro 11 se engloban los datos de las fracciones obtenidas en el
fraccionamiento secundario. EI monitoreo de las fracciones se realiz0 mediante
cromatografia en capa fina (CCF), utilizando como sistema de elucion CH,Cly:
AcOEt: CH30H y como agentes reveladores AlCls, FeCls.

Cuadro 11. Fracciones obtenidas del fraccionamiento secundario de la fase

orgénica.

A pesar de que las subfracciones 1, 2, 7, 8, 9, 10 mostraron la presencia de
un so6lo compuesto, la cantidad de las mismas fue minima impidiendo asi que se

les realizaran andlisis posteriores de caracterizacion.

La subfraccion seis tuvo un peso de 390.6 mg y fue analizada para la
determinacién de su estructura, a este compuesto se le denominé CUSCO1.
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Diagrama de procedimiento

A continuacion a manera de resumen, se presenta un diagrama donde se

muestra el procedimiento que se llevé a cabo para el aislamiento del compuesto.

312.2 p de material

vegetal

Tratamiento con tanod: 2gua v de infusidn
£0in 3gua

15.4 g extracto seco

AcOEL) Agua

=28 Hacoon 8.1 g fraccion

de acetato de

acuosa
etila

Columna cromatografica al vacio (VLE)

eaches

390.6 mg

hiperdsido

Diagrama 1. Aislamiento del compuesto CUSCO1.
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Resultados y andlisis

La aplicacion de diversos procedimientos cromatograficos permitié el
aislamiento de un flavonol del extracto hidroalcohdlico de la Cuscuta tinctoria
Martius. Este producto se caracterizO como el hiperdsido; el proceso de
caracterizacion se realiz6 mediante métodos espectrométricos y espectroscopicos

tomando como base la informacion previamente descrita en la literatura.

Hiperésido (3-O-B-galactésido de quercetina): RMN'H, (400 MHz, DMSO-d6): &
12.63 (1H, s, OH-5), 7.68 (1H, dd, J=8.5, H-6"), 7.53 (1H, d, J=2.2, H-2"), 6.81 (1H,
d, J=8.5, H-5), 6.40 (1H, d, J=2.1, H-8), 6.20 (1H, s, J=2.1, H-6), 5.37 (1H, d, J=7.7,
H-17), 5.11 (1H, d, J=4.6, OH), 4.83 (1H, d, J=5.4, OH), 4.42 (1H, q, J=5.5, 4.9,
OH), 3.65 (1H, t, J=3.1, H-4""), 3.57 (1H, dd, J=8.5, 7.8, H-2"), 3.6 (1H, dt, J=10.3,
5.0, H-6"); RMN*C, (100 MHz, DMSO-d6):  177.6 (C-4), 164.3 (C-7), 161.4 (C-5),
156.5 (C-2, C-9), 148.6 (C-4"), 145.0 (C-3"), 133.6 (C-3), 122.1 (C-1"), 121.3 (C-6"),
116.1 (C-57), 115.3 (C-2), 104.1 (C-10), 101.9 (C-17"), 98.8 (C-6), 93.8 (C-8), 73.3
(C-37), 71.4 (C-2""), 68.1 (C-4""), 60.4 (C-67").

En las figuras uno y dos se muestran los espectros obtenidos de RMN de
'Hy 13C, respectivamente, para la elucidacién de la estructura del hiperdsido.
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H-4"
5-OH
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Figura 1. Espectro de RMN de *H del hiperésido.
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Figura 2. Espectro de RMN de *3C del hiperésido.
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Para este compuesto se han reportado una gran variedad de efectos
farmacolégicos como lo es su efecto antiinflamatorio a través de la regulacion de
citoquinas como TNF-a e IL-6, también disminuye la produccién de NO vy la
expresion de iINOS. Se sugiere que el mecanismo de accién que lleva a cabo es
mediante la inhibicion de la activacion de la via NF-kB por medio del bloqueo de la
translocacién de Rel/p65 del citoplasma al nucleo, inhibiendo la degradacion de
IkB-a y por lo tanto la activacion de NF-kB (Kim et al., 2011).

Por otro lado mostr6 tener efectos inhibitorios para la formacion de
productos finales de glicasion avanzada (AGE) in vitro. Exhibio una disminucién en
la fosforilaciéon de IkB y una disminucion en la expresion de TGF-B1, lo que
muestra que el hiperésido es capaz de proteger a las células mesangiales
glomerulares del rifidn, ademas de capturar las especies reactivas del oxigeno
producidas por los AGE de forma dosis dependiente ensefiando su actividad
antioxidante, lo que evidencia que el hiperdsido puede servir para el tratamiento
de la prevencion del desarrollo de complicaciones de la diabetes como la
nefropatia (Kim et al., 2016).

En otra evaluacion se demostré que el hiperésido es capaz de mejorar los
parametros cardiacos en isquemia/reperfusion, ademas de aumentar niveles de
ATP, disminuir niveles de MDA, disminuir la apoptosis de los miocitos y aumentar
la expresion extranuclear e intracelular de Nrf2. Nrf2 es un regulador
transcripcional de genes que codifican la expresion de enzimas detoxificantes,
proteinas antioxidantes y otros mediadores de respuesta al estrés, en otras
palabras, es un factor de proteccion (Hou et al., 2016).

En otro estudio se revel6 el poder hepatoprotector del hiperésido contra el
acetaminofén al bajar los indicadores enzimaticos de dafio hepatocelular como
ALT y AST y aumentar los niveles de la actividad de las enzimas antioxidantes
SOD, GSH y glutation peroxidasa. Histologicamente se observo la disminucion de
la congestion del higado y la necrosis centrilobular, ademas de mostrar la
estructura normal de los hepatocitos. Por otro lado aumentd la actividad de las
uridin difosfato glucuronosiltransferasa (UGTs) y sulfotransferasas (SULTS)
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ayudando a la transformacion y excrecién via urinaria del xenobiotico. Finalmente
limité la actividad de CYP2E1l evitando la conversion del acetaminofén a su
metabolito mas reactivo N-acetil-p-aminofenol (Xie et al., 2016).

Otro trabajo expuso el potencial inmunomodulatorio del hiperésido mediante
el aumento de la proliferacion de esplenocitos de forma dosis dependiente,
indicando que puede actuar como mitdgeno, modulando las funciones de la
células By T. Provocd un aumento de la actividad de las células NK, linfocitos T
citotoxicos también de manera dosis dependiente. Disminuy6 la produccion de NO
en los macréfagos peritoneales de raton y aumentd la actividad antitumoral de los
mismos. De igual forma mostré capacidad de penetrar a los esplenocitos vy
macroéfagos, y provocar un efecto antioxidante. Se propone que sus efectos
inmunomodulatorios son debido a la presencia de grupos hidroxilo en la estructura
gue afecta a las enzimas o la transferencia de electrones, especialmente en la

actividad fagocitica (Mustapha et al., 2015).

En otro escrito se planted el efecto neuroprotector y neurorestaurador del
hiperésido en el modelo de privacién de oxigeno-glucosa provocado por isquemia
usando la linea celular de feocromocitoma (PC12) in vitro. Los resultados
obtenidos fueron que se mantuvo la viabilidad de las células al 100%, al estar
tratadas con hiperdsido, en comparacion al grupo control que no fue tratado con
este ultimo. Posteriormente se demostrd la capacidad neuroregenerativa mediante
la restauracion del tamafio de las neuritas dafiadas, también se observo un
aumento en la expresion de la sinaptofisina que es un indicador de sinaptogénesis,

recuperacion funcional y plasticidad cerebral (Orban-Gyapai et al., 2014).

En otra investigacion se propone la candidatura del hiperésido como un
buen prospecto para la elaboracion de un nuevo medicamento antidiabético. Se ha
reportado que en modelos de ratas diabéticas disminuye los niveles de glucosa y
triglicéridos. Mediante escane6 molecular en una base de datos de productos
naturales se determiné la capacidad potencial para actuar como inhibidor de la
proteina 4 de unidn a acidos grasos (FABP4) que interactla directamente con el
receptor gamma activado por proliferadores de peroxisomas (PPARYy), la
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activacion de PPARy promueve la diferenciacion de adipocitos aumentando la
sensibilidad a insulina. Entonces al inhibir FABP4, se genera la regulacion positiva
de la expresién de la proteina de PPARy, aumentando los genes lipogénicos
llevando consigo el aumento a la sensibilidad a la insulina (Wang et al., 2015).

También se ha reportado la actividad vasorelajante, del hiperdsido, sobre el
musculo liso vascular, en el modelo de la aorta aislada de rata. Mostrando una
actividad vasorelajante diez veces menor a la acetilcolina, que fue el control
positivo ocupado. Sin embargo expuso un mayor efecto vasodilatador que la
acetilcolina (Ibarra-Alvarado et al., 2009).

Como se puede apreciar el hiperdsido cuenta con gran variedad de efectos
farmacolégicos, sin mencionar muchos otros trabajos realizados sobre la
investigacion de esta molécula. Tomando en cuenta lo anterior se puede decir que
el hiperésido es un buen candidato para la elaboracién de medicamentos que
contrarreste los efectos de padecimientos abundantes presentes en la poblacion

mundial.
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Conclusiones

El proceso de extraccion mediante maceracion e infusion de una muestra
de Cuscuta tinctoria Martius recolectada en los Campus de CU de la Ciudad de
México permitid la obtencion de un compuesto de tipo flavonoide. El flavonoide
extraido fue identificado mediante técnicas espectroscépicas y espectrométricas y
fue reconocido como el 3-O-B-galactosido de quercetina o hiperésido.
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Perspectivas

El trabajo aqui presentado contribuye al conocimiento de uno de los
metabolitos secundarios del tipo flavonoide de la Cuscuta tinctoria Martius. Sin
embargo aun existe mucha informaciéon que se puede obtener acerca de esta

especie del género cuscuta, por lo cual se tiene como perspectivas las siguientes:

Extender el estudio fitoquimico de la especie para completar el

conocimiento de los componentes presentes en la planta.

Optimizar las condiciones de extraccion y de separacion de los
componentes mayoritarios de la Cuscuta tinctoria Martius.

Realizar estudios farmacoldgicos de las fracciones o de los compuestos
aislados para concretar el potencial terapéutico de la planta.
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